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論文内容要旨
 1目的
 クローン病は小腸大腸に好発する炎症性腸疾患であり,原因は未だ不明である。クローン病の
 組織所見のなかで病因追求上最も重要な所見は非乾酪性肉芽種(以下,肉芽種)の存在である。
 これは類上皮細胞の数個以上の集合とし,多核巨細胞の有無は問わない。本研究では,肉芽腫に注
 目し,1)主病変のみられる大腸において,内視鏡所見や病期の違いにより肉芽腫の出現頻度に
 違いがあるか,2)主病変がほとんどみられない上部消化管における肉芽腫はどの程度に存在す
 るのか,3)治療内容により,肉芽腫の出現頻度,およびその形態はどう変わるか,4)肉芽腫
 を構成する細胞がどのような表面マーカーを持ち,その性質はいかなるものか,について検討し,
 クローン病診断における適格な生検部位,時期を明らかにするとともに,肉芽腫の存在部位や構
 成細胞より,病因追求の一助となることを目的に本研究を行った。
 皿方法および成績
 1)大腸生検による肉芽腫の出現頻度=内視鏡所見より6グループに分類し,同一部位より2
 個以上生検がなされた57例221病変を対象とした。採取した標本は4μm厚の50枚の連続切片
 を作製し,H-E染色を行い検鏡した。活動期では,主病変(敷石像,大潰瘍)で80%,微小病
 変(小潰瘍,アフタ様潰瘍)で75%に肉芽腫を認めた。また緩解期では,主病変(偽ポリポーシ
 ス)で65%,微小病変(小瘢痕)で25%,内視鏡的正常粘膜では,結腸で63%,直腸で54%に
 肉芽腫が検出された。活動期主病変では,緩解期微小病変や内視鏡的正常直腸より有意に頻度が
 高かったが,活動期微小病変や緩解期主病変とは差がなかった。最終的には57例中48例84%に
 肉芽腫が認められた。2)上部消化管生検による肉芽腫の出現頻度=27例に上部消化管生検を施
 行し,大腸生検と同様に連続切片を作製した。胃では前庭部潰瘍で67%,微小病変(潰瘍瘢痕,
 びらん,発赤,ポリープなど)で38彩,内視鏡的正常粘膜で19%,十二指腸では球部潰瘍で33
 彩,微小病変で29彩,正常粘膜で30%に肉芽腫が検出され,各群間で差はみられなかった。最
 終的には27例中17例63%に肉芽腫が認められ,下部消化管の検出頻度と大差がなかった。
 3)治療法別肉芽腫出現頻度=手術標本を対象にして,治療法別に検討すると,活動期にあった
 未治療群,薬物療法群では全例に肉芽腫を認めたが,ほぼ緩解期であったED群,TPN群では肉芽腫が認
 められなかったのはそれぞれ1例のみであった。さらに小腸病変と大腸病変に分けると,小腸病変では
 未治療群,薬物療法群で,TPN群に比し,有意に高頻度に肉芽腫を認め,その密度も高かった。
 大腸病変では前2群の例数が少なく,有意差はなかったが,やはりED群やTPN群での肉芽腫の
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 密度は低かった。4)肉芽腫の大きさと形態=肉芽腫は粘膜下層で大きく,治療法別に最大径を
 みると,TPN群>ED群>薬物療法群>未治療群の順であり,その密度は全く逆の順であった。
 ED群やTPN群では,類上皮細胞はより萎縮性を示し,一部の症例では類上皮細胞は消失し,
 多核巨細胞だけが集合している像やシャウマン体を含有するものもみられ,消失しつつある肉芽
 腫と考えられた。6)肉芽腫構成細胞の表面マーカー:LeuM1,M2,M3,M5,HLA-DR,
 25F9抗体を用いてABC法により染色した。肉芽腫を構成する類上皮細胞は,LeuM1,M2,
 M3,M5陰性,HLA-DR陽性,25F9陽性であった。
 皿まとめ,および結論
 1)大腸生検では活動期や緩解期主病変から65～80%の肉芽腫が検出でき,内視鏡的正常部
 からも約半数で肉芽腫が検出できた。2)上部消化管生検では,内視鏡所見に関係なく,少なか
 らず肉芽腫が認められ,クローン病が全消化管を侵す疾患であることが改めて確認できた。上部
 消化管で主病変が少ないのは,肉芽腫形成までは下部消化管と同じ病因の関与はあるものの,小
 腸,大腸とは異なる管腔内環境が影響している可能性が示唆された。3)治療法別に肉芽腫の頻
 度をみると,未治療群,薬物療法群では,ED群やTPN群に比し,各腸管壁において有意に肉
 芽腫の密度が高かった。有効な内科治療により,肉芽腫の出現頻度は減少,消失し,多核巨細胞
 のみが残存する像がみられた。4)肉芽腫を構成する類上皮細胞はHLA-DR,25F9抗体陽性
 で,肉芽腫の中には何らかの抗原が存在し,周辺の浸潤細胞に対して抗原提示している可能性が
 示唆された。5)クローン病における肉芽腫の存在意義は,今回の検討から,単球,マクロファー
 ジの機能異常説と正常組織反応説,いずれとも結論できなかった。
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 審査結果の要旨
 本研究は炎症性大腸疾患の1っであるクローン病の診断および成因に関し,組織学的に検討し
 たものである。クローン病の最も重要な所見の1っである非乾絡性肉芽腫を病期別に検討し,内
 視鏡所見との対比をおこなった。'
 方法として,クローン病の主病変部位の大腸の生検組織を50枚の連続切片を作製し染色した。
 生検部位は活動期主病変,微小病変,緩解期病変部位である。病変部位の65～80%に肉芽腫が検
 出できた。内視鏡的に正常と思われた結腸および直腸粘膜の半数に肉芽腫を発見出来たことは大
 変興味がある。またクローン病の主病変のない上部消化管に30%ほど肉芽腫を検出しえた。
 内視鏡的に正常にみえた上部消化管に肉芽腫が存在するにもかかわらず,クローン病の主病変
 が上部消化管に少いのは管腔内環境の相違によるものとの指摘は重要である。治療法別に手術標
 本を検討したところ,未治療群や薬物治療法群はelemen七aldie七(ED)療法群やTPN群に比
 較し肉芽腫の密度が高い。クローン病の肉芽腫の特徴は類上皮細胞が減少または消失し,固有
 筋層では多核巨細胞のみが残存し,シャウマン体を含有することがある。この類上皮細胞は抗
 HLA-DR抗体陽性抗25F9抗体陽性であったが,Leu,M1,M2,M3,M5のすべてに
 陰性であった。肉芽腫のなかには抗原提示細胞が存在する可能性を示していて興味深い。
 クローン病の大腸生検標本について多数例について組織学的に検討した研究はこれまでに殆ど
 みあたらず,病期別,内視鏡所見別に検討した報告はこれまでにない。本研究によるとクローン'
 病緩解期に高頻度に肉芽腫が存在し,正常粘膜とみられる部位に肉芽腫が存在することから,ク
 ローン病は全消化管を浸す炎症性疾患であることを証明しているものと思われる。有効な栄養療
 法により肉芽腫が萎縮消失にむかう。肉芽腫を構成する類上皮細胞の表面マーカーによる検索で,
 抗原提示細胞であることが示唆されマクロファージが関与している可能が強いことなどが明らか
 にされた。本論文は今後炎症性疾患のクローン病が免疫異常によっておこっている可能性を追求
 していく上で重要な示唆を与えるものであり,学位に値するものと考える。
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